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临床 研究 


妊娠 早 中 期 服用 阿司匹林 对 子 病 前 期 高 危 人 群 预防 作用 的 系统 
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性 评价 
姚 硕 , 吴 WR, HS 
南方 医科 大 学 南方 医院 妇 产 科 , 广 东 广州 510515 


摘要 :目的 系统 性 评价 妊娠 早 中 期 服用 阿司匹林 对 子 痛 前 期 高 危 人 群 的 预防 作用 。 方 法 全 面 检索 PubMed Cochrane OVID, 
web of science Science Direct, EBSCO „Embase 等 英文 数据 库 以 及 临床 试验 注册 数据 ,纳入 所 有 研究 妊娠 早 中 期 服用 阿司匹林 


对 高 危 人 群 PE 预防 作用 的 相关 文献 ,利用 Revman 5.3 软 件 对 数 


ETT meta 分 析 。 结 果 最 终 纳 入 5 个 随机 对 照 试 验 ,860 例 受 


试 者 。 结 果 显 示 , 子 病 前 期 高 危 人 群 妊娠 16 周 前 开始 服用 阿司匹林 ,妊娠 期 高 血压 发 病 风 险 (OR=0.35,95%CI 0.17-0.75, P= 
0.007) . 子 病 前 期 发 病 风 险 (OR=0.75,95%CI 0.47-0.98,P=0.04) .胎儿 富 内 生长 受 限 发 病 风 险 (OR=0.53,95%CI 0.29-0.98, P= 
0.04) 以 及 早产 发 病 风 险 (OR=0.20,95%CI 0.08-0.48 ,Px0.001) 均 较 对 照 组 降低 , 且 试 验 组 较 对 照 组 新 生 儿 平均 出 生体 质量 增加 
T 107.15 g, 差 异 有 统计 学 意义 (95%CI 76.13-138.18,P<0.001)。 结 论 子 病 前 期 高 危 人 群 妊娠 16 周 前 开始 服用 阿司匹林 可 降 


低 妊娠 期 高 血压 . 子 病 前 期 发 病 风 险 ,胎儿 富 内 生长 受 限 .早产 风险 ,提高 新 生 儿 出 生体 质量 。 
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Early intervention with aspirin for preventing preeclampsia in high-risk women: a 


meta-analysis 
YAO Shuo, WU Huan, YU Yanhong 


Department of Obstetrics and Gynecology, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China 


Abstract: Objective To estimate the effect of early intervention with aspirin for prevention of preeclampsia in high-risk 
women. Methods A systematic review and meta-analysis were performed based on the principles and methods of Cochrane 
systematic reviews. Electronic databases were searched for randomized trials comparing aspirin with either placebo or no 
aspirin. Studies were included when meeting the inclusion criteria that the participants were pregnant women at a high risk of 
preeclampsia and started aspirin therapy at 16 gestational weeks or earlier, which were assessed by two independent 
reviewers. Meta-analysis was conducted using Review Manger 5.3 software. Results A total of 5 studies involving 860 
participants were included in the final analysis. In the high-risk women, early use of aspirin showed an OR of 0.35 (95% CI 
0.17-0.75) for preventing pregnancy-induced hypertension (PIH), 0.75 (95% CI 0.47-0.98) for preeclampsia, 0.53 (95% CI 
0.29-0.98) for intrauterine growth retardation, and 0.20 (95% CI 0.08-0.48) for preterm birth; the average birth weight in aspirin 
intervention group was 107.15 g (95% CI 76.13-138.18, P<0.001) more than that in the control group. Conclusion In high-risk 
pregnancies, early aspirin intervention starting before 16 weeks of gestation can prevent PIH, preeclampsia, IUGR, and 


preterm birth and help to increase the birth weight. 


Key words: aspirin; preeclampsia; intrauterine growth retardation; meta-analysis 


TBNH (preeclampsia, PE) 是 妊娠 期 特有 疾病 ， 
可 引起 母体 肝 A . 脑 等 全 身 多 器 官 异 常 ,是 妊娠 期 间 引 
起 孚 产妇 及 胎儿 死亡 的 重要 原因 "2。 

PE 发 病 机 制 尚未 完全 明了 ,目前 多 认为 妊娠 期 高 
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血压 疾病 与 子宫 螺旋 小 动脉 滋养 细胞 浸润 肌 层 时 不 完 
全 有 关 ”, 导 致 胎盘 子宫 之 间 血 流 异常 ,因而 血小板 生 
成 增多 .血栓 素 生 成 过 多 . 环 前 列 腺 素 不 足 等 一 系列 变 
化 随 之 发 生 。 因 此 ,以 阿司匹林 (ASA) 为 代表 的 抗 血 
小 板 药物 逐渐 被 应 用 于 临床 以 预防 高 危 人 群 PE 的 发 生 。 
研究 证 实 ,ASA 的 抗 炎 作用 可 阻 断 血 栓 素 的 产生 所。 而 
子宫 螺旋 动脉 浸润 肌 层 这 一 过 程 多 在 12~16 周 完成 ， 
因此 近年 来 新 观点 认为 宜 在 16 周 前 使 用 ASA 预 防 PE。 
从 1985 年 Beaufils 等 "发 现 PE 高 危 人 和 群 妊娠 12 周 
起 服用 ASA 可 降低 PE 发 病 风 险 以 来 ,许多 学 者 对 其 预 
防 效 果 和 风险 进行 了 大 量 临床 试验 ,本 研究 检索 出 至 少 
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有 67 篇 相关 临床 试验 ,但 试验 结果 不 一 ,ASA 预防 PE 
的 作用 仍 存在 争议 。 临 床 试验 结果 不 同 ,与 研究 者 所 拟 
定 纳入 标准 关系 密切 。 一 些 研 究 者 认为 子宫 血 流 的 超 
声 多 普 勒 检查 是 PE 的 预测 指标 ,也 是 高 危 因素 ,将 超声 
异常 者 纳入 高 危 人 群 一 并 研究 ,一 些 研究 者 所 选 受 
试 者 至 周 不 尽 相 同 。Caritis 等 3 的 一 项 临床 研究 中 , 纳 
入 2503 名 PE 高 危 人 群 ,于 妊娠 13-26 周 开始 服用 ASA， 
但 结果 显示 ASA 对 PE 并 没有 显著 预防 作用 , 且 不 能 改 
善 母 胎 结 局 。 但 Moore 等 ”对 该 研究 进行 了 二 次 分 析 ， 
仅 选 取 于 妊娠 13~16 周 开始 服用 ASA 的 PE 高 危 人 群 ， 
结果 发 现 ASA 减 少 了 29% 晚 发 型 PE 的 发 生 。 考 虑 临 
床 试验 结果 不 一 ,人 研究 者 开始 利用 meta 分 析 对 研究 数 
据 合 并 后 进行 客观 、 系 统 性 的 评价 ,以 期 获得 最 佳 临床 
循 证 医学 证 据 , 但 由 于 各 研究 结局 定义 ,纳入 标准 ,排除 
标准 等 不 同 , 仍 无 统一 定论 。 

因此 本 文 根 据 最 新 数据 库 及 临床 试验 更 新 情况 , 针 
对 PE 高 危 人 群 妊娠 16 周 前 服用 ASA 的 预防 作用 进行 
了 系统 评价 以 及 meta 分 析 。 拟 利用 统计 学 方法 对 多 个 
研究 进行 全 面 、 系 统 、 客 观 的 综合 评价 ,从 而 得 出 结论 ,以 
期 为 临床 高 危 人 群 PE 的 预防 提供 最 佳 循 证 医学 证 据 。 


1 对 和 象 与 方法 
1.1 对 象 

所 有 研究 PE 高危 人 群 妊娠 期 间 服用 ASA 的 
RCT。PE 高 危 人 群 纳入 标准 : 初 产 .既往 PE 病史 慢性 
高 血压 病 或 慢性 肾脏 疾病 . 易 栓 症 .多胎 妊娠 .体外 授精 
妊娠 者 .家族 PE 病史 、1 型 或 2 型 糖尿 病 、 肥 胖 、 系 统 性 
红斑 狼疮 、 高 龄 妊娠 (超过 40 岁 )"。 
1.2 方法 
1.2.1 文献 检索 策略 全 面 检索 相关 文献 。 检 索 关键 词 
包括 : aspirin, antiplatelet, ASA, acetylsalicylic acid, 


pre-eclampsia, PIH pregnancy complication ,toxaemia, 
pregnancy induced hypertension; 检索 数据 库 包括 : 
PubMed, Cochrane, OVID, web of science, Science 
Direct EBSCO Embase 以 及 临床 试验 注册 数据 库 。 检 
索 截 止 日 期 为 2014 年 12 月 27 日 。 

1.2.2 文献 纳入 与 排除 标准 所 有 ASA 预 防 PE 高 危 人 
群 的 RCT 均 纳入 研究 。 干 预 措 施 为 试验 组 使 用 且 仅 使 
用 ASA, 对 照 组 使 用 安 感 剂 或 空白 对 照 。 结 局 指标 包 
括 :妊娠 期 高 血压 .PE 胎儿 宫 内 生长 受 限 早产 .出 生体 
质量 分娩 孚 周 等 。 限 制 语言 为 英语 。 排 除 标准 包括 : 
半 随 机 或 非 随机 的 研究 数据 不 完整 . 失 访 率 >15% 等 。 
1.2.3 文献 筛选 及 资料 提取 ”文献 筛选 流程 以 PRISMA 
声明 清单 为 指导 原则 ,由 2 位 研究 者 担任 评价 员 ,分 别 
独立 提取 文献 信息 后 汇总 ,以 保证 文献 筛选 的 全 面 性 和 
准确 性 。 对 提取 文献 是 否 最 终 纳 入 研究 , 当 存 在 意见 不 


一 致 ,由 双方 讨论 解决 或 由 第 3 方 裁决 。 
1.2.4 文献 质量 评价 文献 质量 评价 按照 Cochrane 协 作 
网 研究 偏 倚 风 险 评价 工具 "对 所 纳入 的 RCT 进 行 评 
价 。 包 括 随 机 分 配 .分配 隐藏 、 育 法 、 丢 失 结 局 数据 、 选 
择 结局 报告 及 其 他 偏 倚 。 根 据 条 目 相 关 研 究 恰 当 性 的 
预先 指定 问题 来 完成 评价 ,判断 “是 ”表示 低 偏 傈 风险 ， 
“ 否 ” 表 示 高 偏 倚 风 险 ,“ 不 清楚 "表明 不 清楚 或 不 知道 偏 
倚 风 险 。 知 2 名 研究 员 对 质量 评价 意见 不 一 致 , 则 通过 
讨论 后 解决 或 由 第 3 方 裁决 。 
1.3 统计 学 分 析 方 法 

本 研究 统计 学 分 析 使 用 Cochrane 协 作 网 meta 分 
析 软 件 Revman 5.3。 知 人 研究 结果 未 出 现 显 著 异 质 性 
(P20.1,2<50% ) , 则 采用 固定 效应 模型 。 当 存在 统计 
学 异 质 性 (P<0.1,P>50%) 时 ,分 析 其 异 质 性 原因 。 


2 结果 
2.1 文献 检索 结果 

经 数据 库 全 面 检索 及 查 重 后 , 共 获 得 ASA 与 PE 相 
关 的 文献 共计 2328 faio BEAD ffit ,排除 非 RCT、 通 
信 综述 . 非 英 语 等 文献 ,得 到 67 篇 与 ASA 预 防 PE 相关 
的 RCT。 阅 读 全 文 或 摘要 ,排除 高 危 定义 .研究 对 象 结 
局 指标 与 本 研究 不 相符 者 ,最终 获 得 与 本 研究 纳入 .排除 
标准 相符 合 的 5 篇 RCT。 文 献 检 索 流 程 图 ,如 图 1 所 示 。 
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图 1 文献 检索 流程 图 


Fig.1 Flow chart of the process of trial selection. 


2.2 纳入 文献 情况 

共 纳 入 5 篇 已 发 表 的 RCT*"Y, 共 860 例 符合 纳入 
标准 ,实际 纳入 研究 855 例 ,各 组 均 按 随机 化 原则 进行 
分 配 ,干预 措施 均 为 试验 组 与 安奈 剂 对 照 。 纳 入 本 研究 
的 5 篇 文献 基本 特征 见 表 1 所 示 。 
2.3 纳入 研究 偏 倚 风 险 及 文献 质量 评价 结果 

对 纳入 的 5 篇 文献 按照 Cochrane 协 作 网 研究 偏 倚 
风险 评价 工具 进行 文献 质量 评价 :5 篇 均 采 用 了 随机 分 
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表 1 纳入 文献 的 基本 特征 


Tab.1 Characteristics of Included Studies 


No. of No. of Gestational 
Author, year a lost to age at Inclusion criteria Intervention Outcomes 
participants 
follow-up entry (weeks) 
Primiparity without chronic 
arterial hypertension, ASA 100 mg/d . . to 
Bakhti, 2011 164 0 8-10 nephropathy, a known VS placebo PE; PIH preterm birth; birth 
; 7 weight; postpartum hemorrhage 
auto-immune disorder, 
or twin pregnancies 
arate ae : ASA 60 mg/d PE; PIH; preterm birth; IUGR; 
Benigni, 1989 33 0 12 ae death severe IUGR. y: VS placebo geatational age; perinatal death; 
Ra r birth weight; preterm birth 
early onset of pre-eclampsia 
Women with risk factors of 
RA a Own ASA 100 mg/d PE; PIH; preterm birth; IUGR; 
Hermida, 1997 100 0 12-16 pales aaa VS placebo gestational age; perinatal death; 
HT, cardiovascular or endocrine birth weight 
problem, bleeding or endocrine g 
disease 
Women with chronic 
Chiaffarino, hypertension, history E ASAT mE PE; gestational age; abortion; 
2004 40 5 <14 severe PE or eclampsia, history VS placebo birth weight 
of IUGR, history of intrauterine 
fetal death 
Women with diabetes mellitus, ASA 60mg/d 
Moore, 2014 523 0 13-16 chronic hypertension or a history VS placebo PE; IUGR; birth weight 


of PE 


配 的 方法 ,3 篇 文献 使 用 了 盲 法 ,其 中 2 篇 为 双 盲 "*"*,1 


篇 为 单 育 ”。1 篇 仅 提 到 采用 随机 方法 ,未 具体 描述 分 
配 细则 ”。 文 献 均 描述 了 具体 失 访 情况 ,结局 报道 完 


整 ,无 其 他 高 风险 侦 倚 。5 篇 RCT 质量 均 较 高 (图 2)。 


2.4 纳入 文献 评价 结果 
2.4.1 妊娠 期 高 血压 疾病 发 病 风险 4 篇 文献 对 妊娠 期 
高 血压 的 发 病情 况 进行 了 报道 ,各 文献 之 间 存 在 轻 度 异 
质 性 (P=0.32,P=15%), 采 用 固定 效应 模型 。 结 果 显 示 ， 


332 名 受 试 者 中 ,试验 组 11 人 、 对 照 组 28 人 发 


Random sequence generation 
Allocation concealment 
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Other bias 


图 2 文献 质量 评价 
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Fig.2 Appraisal of the risks of bias in the included trials. 
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生 妊 娠 期 高 血压 ,ASA 与 安奈 剂 对 妊娠 期 高 血 
压 的 预防 作用 有 统计 学 意义 (OR=0.35,95% 
CI 0.17-0.75 ,P=0.007) ,因此 认为 PE 高 危 孕 妇 
16 周 前 开始 服用 ASA 可 降低 妊娠 期 高 血压 的 
发 病 风险 (图 2)。 

5 篇 文献 均 对 ASA 预防 PE 的 作用 进行 了 
人 研究 ,各 文献 无 显著 统计 学 异 质 性 (P=0.49, 了 P= 
0%), 采 用 固定 效应 模型 。 共 纳入 855 名 受 试 
者 ,试验 组 430 例 中 67 例 发 生 PE, 对 照 组 425 
例 发 生 89 例 ,两 组 结果 有 统计 学 意义 (OR= 
0.68,95% CI 0.47-0.98, P=0.04) , 认为 高 危 孕 
妇 16 周 前 开始 服用 ASA 可 以 降低 PE 发 生 风 
险 (图 4)。 

2.4.2 其 他 妊娠 并 发 症 发 病 风 险 其 中 3 篇 文 
献 (656 名 受 试 者 ) 人 研究 了 ASA 对 IUGR 的 预防 
作用 ,各 文献 无 显著 异 质 性 (P=0.58, 了 P=0%)， 
采用 固定 效应 模型 。 结 果 显 示 , 试 验 组 18 人 发 
生 IUGR ,对 照 组 31 人 ,两 组 结果 有 统计 学 差异 
(OR=0.53,95%CI 0.29-0.98,P=0.04) ,认为 PE 
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Treatment Controt Ords Ratio Dads Ratio 

Studv.or Subsroup Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% Cl MH, Fixed, 95% CI 
Bakhti 2011 1 a2 9 A? 257% 010 àM, 081] 
Benigni 1989 0 17 3 16 141% 011(0.01,232) 
Chiaffarino 2004 5 18 7 19 177% 0.78(0.19,3.19) 
Hermida 1997 4 40 9 sà 325% 051 (016, 1.63] . 
Total (95% Ch 165 167 100.0%  0.3510.17, 0.751 = 
Total events 11 28 

1 ? LA 5 
Heterogeneity: Chi? = 3.53, df= 3 (P = 0.32), P= 15% Dor 01 H 10 700 


Test for overall effect Z= 2.70 (P = 0.007) 


Favours experimental Favours contro! 


3 试验 组 与 对 照 组 妊娠 期 高 血压 疾病 发 病情 况 的 meta 分 析 


Fig.3 Meta-analysis of the effect of aspirin intervention started before 16 weeks of gestation on gestational 


hypertension in high-risk women. 


Treatment Control Ords Ratio Ords Ratio 
Siu of Subaroup Events Total Cvents Total Welatt MH, Fixed, 95% Ci MH, Fixed, 95% CI 
Bakhli 2011 0 82 4 82 63% 011 90.01, 200] 
Benigni 1909 9 617 0 16 Not estimable 
Chiatlanno 2004 5 16 7 19 62% 0.78 (0.19, 3.19) 
Hermida 1997 3 40 了 40 942% 039 (0 10,1 41] 
Moore 2014 59 265 71 258 704% 075 $051,112) 加 
Total (95% Ch 430 425 100.0% 0.681047, 0.98] + 
Total events ar 89 
Heterogeneity: Ch" = 2.42, df= 3 {P = 0.49), P= 0% TT a1 H 而 1 
Test for overall effect Z= 207 (P = 0.04) Favours experimental Favours control 


4 试验 组 与 对 照 组 子 病 前 期 发 病情 况 的 meta 分 析 


Fig.4 Meta-analysis of the effect of aspirin intervention started before 16 weeks of gestation on PE in high-risk 


women. 
Treatment Control Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Everts Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI 
Renigni 1989 2 17 6 18 188% 0775004123] 
Hermida 1997 1 50 2 50 67% 0.499004, 5.59] è 
Moore 2014 15 265 23 250 740% 0.61 (0.91, 1.20) 
Total (95% Cl) 332 324 100.0% 0,530.29, 0.98] => 
Total events 10 31 
Helervyeneity. ChP = 1.09, df= 2 (P = 0.58), P= 0% fant nt 1 in inn 


lest tor overall offect Z= 2.04 {P = 0.04) 


Favours experimental Favours control 


5 试验 组 与 对 照 组 胎儿 宫 内 生长 受 限 发 病情 况 的 meta 分 析 


Fig.5 Meta-analysis of the effect of aspirin intervention started before 16 weeks of gestation on IUGR in 


high-risk women. 


Bakhb 2011 


Benigni 1909 2 17 5 16 174% 0.29 (0.05, 1.00) 
Hermida 1997 1 40 5 50 184% MIRAM, 63] 
Total (95% Cl) 149 148 100.0% 0.70 (0.08, 0.48) 
Total events 7 28 


Heterogeneity: Chit = 0.20, 01= 2 {P = U.SU) K= 0% 
Test for overall effect Z= 3.50 (P = 0.0003) 


图 6 试验 组 与 对 照 组 早产 情况 的 meta 分 析 
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Fig.6 Meta-analysis of the effect of aspirin intervention started before 16 weeks of gestation on preterm birth 


in high-risk pregnancies. 


高 危 人 群 妊 娠 16 周 前 开始 服用 ASA 可 降低 IUGR 发 病 
风险 (图 5)。 

3 篇 文献 (297 名 受 试 者 ) 对 早产 结局 进行 了 报道 ， 
试验 组 与 对 照 组 对 早产 的 预防 作用 各 文献 无 显著 异 质 
性 (P=0.90, 了 了 =0%), 采 用 固定 效应 模型 。 结 果 显 示 , 试 
验 组 (7 例 ) 与 对 照 组 (28 例 ) 对 早产 的 预防 作用 有 统计 


学 差异 (OR=0.20,95%CI 0.08-0.48,P<0.001) ,认为 PE 
高 危 人 群 妊 娠 16 周 前 开始 服用 ASA 可 降低 早产 发 病 风 
险 ( 图 6)。 

5 篇 文献 均 研 究 了 ASA 对 新 生 儿 出 生体 质量 的 影 
响 ,其 中 1 篇 采用 频数 分 布 报道 结果 ,未 能 纳入 meta 分 
WTO , 余 4 篇 文献 之 间 存 在 轻 度 异 质 性 (P=0.16, 了 = 
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41%)。 采 用 固定 效应 模型 。 纳 入 691 名 受 试 者 ,结果 显 


有 统计 学 差异 (95%CI 76.13-138.18,P<0.001) ,认为 高 危 


示 , 试 验 组 较 对 照 组 平均 出 生体 质量 增加 了 107.15 g， ”孕妇 16 周 前 开始 服用 ASA 可 提高 新 生 儿 体质 量 ( 图 7)。 

Treatment Control Mean Nifference Mean Difference 

Study or S Mean SO Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% 0 N, 955 Cl 

Moore 2014 3459 014.75 265 3144 006.65 250 50% 15.006123.96, 153.96] 

Hermida 1997 3,265 64 5 3,155 96 50 941% 110.00 (78.02, 141.98] Bl 

Chiaffarino 2004 2790 HO 16 2616 779 19 06% 174.00213.87, 961.87] : 

Benigni 1989 2922 573 17 2264 102 16 V3% 55800 0.52, 1255.48] — = 

Total (95% Al) MB M43 100.0% 407.15 [76.13, 138.18} 4 

Heterogenaiy. ChF= 510 0f= 3 P- 0.16), P -41% re A $ " 


Test for overall effect Z= 6.77 P < 0.00001) 


图 7 试验 组 与 对 照 组 出 生体 质量 情况 的 meta 分 析 


Fanws experimental Favours control 


Fig.7 Meta analysis of the effect of aspirin intervention started before 16 weeks of gestation on birth weight in 


high-risk pregnancies. 


3 讨论 

第 1 篇 关于 ASA 预 防 PE 的 meta 分 析 由 Thomas 等 
于 1991 年 发 表 在 Jama 上", 纳入 了 6 篇 RCT,394 名 受 
试 者 ,对 妊娠 中 晚期 ASA 治疗 妊娠 期 高 血压 疾病 高 危 
因素 孕妇 的 效果 进行 了 系统 性 评价 ,认为 小 剂量 ASA 
可 减少 妊娠 期 高 血压 疾病 以 及 重度 新 生 儿 低 体 质量 的 
发 生 , 并 且 对 母 婴 无 明显 不 良 影响 。 尽 管 一 些 临床 试验 
数据 未 能 明确 提示 ASA 对 PE 的 预防 作用 5 ,随后 的 
meta 分 析 均 显示 ASA 可 改善 奸 娠 结局 *”。 随 着 临床 试 
验 数 量 的 增多 ,也 有 一 些 研究 者 的 评价 认为 小 剂量 ASA 
不 能 降低 PE 高 风险 和 低 风 险 人 群 的 PE 发 病 风险 ,推测 
其 原因 可 能 对 人 群 纳入 标准 、 入 组 孕 周 以 及 ASA 剂量 
AK. Duley 等 ”2007 年 发 表 的 meta 分 析 中 ,纳入 59 
个 临床 试验 ,对 PE 高 危 人 群 服用 ASA 的 预防 效果 进行 
了 系统 评价 ,结果 显示 ASA 可 降低 17% PE 的 发 生 , 但 
对 妊娠 期 高 血压 无 显著 预防 作用 。 该 系统 评价 分 析 全 
面 ,但 纳入 研究 中 部 分 干预 措施 包含 双 喀 达 莫 .维生素 
C.、 鱼 油 等 可 能 影响 试验 结果 的 药物 ,日 个 别 样 本 量 过 
小 ,可 能 影响 meta 分 析 结 果 。Roberge 等 ”在 2012 年 发 
表 的 一 篇 meta 分 析 中 ,纳入 5 篇 文献 ,发 现 ASA 在 奸 娠 
16 周 前 开始 服用 可 显著 减少 妊娠 37 周 前 PE 的 发 病 率 ， 
但 对 37 周 发 生 的 PE 无 显著 预防 作用 ;该 研究 纳入 的 研 
究 中 ,2 篇 研究 中 对 通过 超声 异常 表现 对 高 危 群 进行 
了 二 次 筛选 ,可 能 造成 一 定 的 选择 偏 傈 。Villa POE 
2013 年 发 表 了 一 篇 meta 分 析 , 但 仅 纳 入 研究 有 PE 高 危 
因素 并 且 超 声 异 常 孕妇 的 3 篇 RCT, 认 为 妊娠 16 周 前 开 
始 服用 ASA 可 降低 PE 以 及 重度 PE 的 发 病 率 。 徐 婷 婷 
等 在 近期 发 表 的 一 篇 meta 分 析 中 认为 ,ASA 对 PE\ 早 
产 IUGR 有 预防 作用 ,但 未 分 析 ASA 对 子 病 前 期 高 危 
人 群 妊娠 期 高 血压 发 病 率 的 影响 ,以 及 对 分 娩 孕 周 .新 
生 儿 出 生体 质量 的 影响 ,本 研究 文献 搜索 更 加 全 面 ,高 
危 人 群 定义 明确 ,文献 纳入 条 件 严格 。 

尽管 临床 研究 及 系统 评价 不 尽 相同 ,目前 仍 认为 
ASA 对 预防 PE 确实 存在 一 定 效果 。WHO 认 为 早期 服 


用 ASA 预 防 高 危 人 群 PE 的 证 据 等 级 较 高 ;美国 妇 产 
科 医 师 协 会 (ACOG) 在 指南 中 建议 将 早期 小 剂量 ASA 
(60-80 mg) 作 为 高 危 人 群 PE 的 一 级 预防 号 ;美国 预防 
医学 工作 组 在 最 新 的 一 篇 报告 中 也 指出 ,妊娠 12 周 后 
服用 小 剂量 ASA 可 将 PE 风险 降低 24% ,早产 降低 
14% ,胎儿 宫 内 生长 受 限 降低 20% ,并 且 认 为 其 受益 与 
ASA 剂量 关系 不 大 ,更 加 注重 于 妊娠 16 周 前 开始 预 
防 中 。 目 前 大 量 研究 仍 在 进行 中 ,未 来 希望 通过 更 多 研 
究 明 确 ASA 预 防 PE 机 制 ,进而 应 用 于 临床 ,改善 奸 娠 
结局 。 

本 篇 meta 分 析 经 全 面 检索 英文 数据 库 后 ,将 研究 
范围 限定 为 妊娠 16 周 前 服用 ASA 对 PE 高 风险 人 群 的 
预防 效果 ,对 高 危 因素 .纳入 对 象 、 入 组 时 间 .试验 方法 
定义 明确 ,纳入 的 5 篇 RCT 文 献 质量 均 较 高 。 各 结果 异 
质 性 均 可 接受 ,具有 良好 的 可 信和 度 。 本 系统 评价 认为 ， 
PE 高 危 人 群 妊娠 16 周 前 服用 ASA 可 对 妊 垦 期 高 血压 、 
PE 起 预防 作用 ,同时 可 降低 早产 IUGR 发 病 风险 ,对 新 
生 儿 出 生体 质量 也 有 一 定 增 加 作用 ,希望 有 更 多 的 多 中 
心 .大 样本 RCT 文 献 发 表 , 以 便 进一步 评价 其 效果 。 
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